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(57) Abstract 



The invention concerns a novel galenical preparation having the form of spheroids, containmg one or several active principles except 
tiagabin. It further concerns a method for preparing such spheroids and multiparticulate pharmaceutical compositions containing said 
spheroids. Said pharmaceutical compositions are designed to release the spheroids diey contain, and are characterised by the absence of 
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(57) Abr^^ 

La prdsence invention conceme une nouvelle forme gal^nique se prdsentant sous la forme de sph^roYdes, contenant un ou plusieurs 
principes actifs & I'exception de la tiagabine. La pr£sente invention s'6tend en outre au proc&i6 de preparation de tels sph6roides et aux 
preparations pharmaceutiques multiparticulaires telles que des comprim6s. contenant ces sph£roIdes. Ces preparations pharmaceutiques sont 
destinies k la d^livrance des sph6ro!des qu'elles contiennent, et sont caracteris6es par I'absence d'une alteration du profil de libation du 
ou des principes actifs ^ la suite d'une 6ventuelle 6tape de compression. 
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Spheroides, precede de preparation et 
coitpositions pharmaceutiques 
La presente invention concerne une nouvelle forme 
galenique se presentant sous la forme de spheroides, 
contenant un ou plusieurs principes actifs a 1' exception 
de la tiagabine. 
5 La presente invention s'etend en outre au precede 

de preparation de tels spheroides et aux preparations 
pharmaceutiques multiparticulaires contenant ces 
spheroides . Ces preparations pharmaceutiques sont 
destinees a la delivrance des spheroides qu'elles 
10 contiennent, et sont caracterisees par 1' absence d'une 
alteration du profil de liberation du ou des principes 
actifs contenus dans les spheroides. 

On entend par spheroides des unites spheriques dont 
la taille peut varier de 0,25 mm a 3 mm, de preference 
15 de 0,5 mm a 1 mm. 

Le brevet US 4 684 516 decrit des comprimes pour 
administration orale qui se desintegrent rapidement en 
milieu aqueux, cjui comprennent des granules enrobes 
capables de liberer un principe actif a une "vitesse 
20 controlee pendant plusieurs heures dans la voie 
intestinale., et qui comprennent 2 a 15% en poids 
d* agents liants et lubrifiants. 

Le brevet US 4 684 516 decrit en particulier des 
granules obtenus par application d'une couche de 
25 principe actif sur des non-pareils, ces granules etant 
ensuite enrobes d'un premier film contenant un melange 
d'acide stearique, de cire de carnauba et de talc, et 
d'un deuxieme film constitue d' agents desintegrants - 
comme I'amidon, la cellulose ou I'acide alginique - qui 
30 servent egalement a assurer la cohesion du comprime. 

La demande de brevet EP 4 68 4 36 decrit des 
comprimes a liberation prolongee obtenus par compression 
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d'un principe actif et d'un melange de deux poudres, 
I'une etant hydrophobe et 1' autre hydrosoluble. La 
poudre hydrophobe est obtenue par fusion et 
pulverisation d'un melange d*acide stearique, de 
5 glycerine et d'huile de ricin hydrogenee. La poudre 
hydrosoluble est une cellulose melangee a du lactose. 

La demande de brevet EP 54 8 356 decrit des 
comprimes mul tiparticulaires a delitement rapide qui 
comprennent une substance active sous forme de 
10 monocristaux ou de microgranules . 

Ces comprimes sont obtenus par granulation 
prealable d'un melange d'excipients constitue d'un ou 
plusieurs agents de delitement, du type 
carboxymethylcellulose ou polyvinylpyrrolidone, d'un ou 
15 plusieurs agents gonflants, du type amidon, et d'un 
Sucre de compression directe comme le dextrose. Les 
microgranules ou les monocristaux sont integres a sec au 
melange d'excipients avant d'etre comprimes. 

II a ete montre que les excipients utilises 
20 habituellement pour enrober les granules non comprimes, 
comme les derives de cellulose, ne peuvent pas absorber 
normalement les contraintes mecaniques que subissent les 
granules lors de la compression (International Journal 
of Pharmaceutics, n'143, 13-23, 1996). 
25 La compression de granules enrobes est une 

operation delicate car elle modifie la structure du film 
d'enrobage par 1 'apparition de fissures ou par rupture, 
ce qui conduit a la perte partielle ou totale des 
proprietes du film. 
30 La fissuration des granules modifie 

irreversiblement le profil de liberation du ou des 
principes actif s qu'ils contiennent. 
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De faqion a conserver les caracteristiques du film 
d'enrobage des granules apres compression, les granules 
de I'art anterieur sont dilues avec des substances 
auxiliaires, dont le role est d' absorber les contraintes 
5 . physiques liees a la compression (agents liants) et de 
permettre la desagregation du comprime (agents 
desintegrants) en milieu liquide, i.e. en solution 
aqueuse ou dans le fluide digestif. 

Les formulations de comprimes de l*art anterieur 
10 utilisent des substances auxiliaires ajoutees aux 
granules lors de la compression pour eviter la 
fissuration de ces granules en surface. 

L'objet de la presente invention concerne des 
spheroides contenant un ou plusieurs principes actifs a 
15 1 'exception de la tiagabine, compressibles directement, 
sans I'ajout d'une partie substantielle d' une substance 
auxiliaire, i.e. moins de 5 % en poids, de preference 
moins de 1 % en poids. 

La presente invention a pour objet des spheroides 
20 contentant un ou plusieurs . principes actifs, a 
1' exception de la tiagabine, comprenant:. 

- un noyau et/ou une couche enrobant ledit noyau 
contenant au moins un excipient thermoplastique, dont 
la consistance est pateuse a semi-solide a une 

25 temperature de I'ordre de 20®C, et dont la 

temperature de fusion est comprise entre environ 25 
et environ 100 '*C, enrobee d' 

- un film souple et deformable, a base d'un materiau 
polymerique, en particulier un film dont la 

30 temperature de transition vitreuse est inferieure a 

environ 30*C, qui assure, soit la protection, soit le 
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masquage du gout, soit la liberation modifiee et 
controlee du ou des principes actifs. 

Le noyau peut etre compose en particulier d'un 
melange de saccharose et d'amidon ou de cellulose 
5 . microcristalline. 

Dans le cadre de la presente invention, on en tend 
par excipients thermoplastiques des composes ayant un 
point de fusion compris entre 25 et 100**C et 
caracterises par une consistance pateuse a semi-solide a 
10 une temperature de I'ordre de 20*C. 

Le role des excipients thermoplastiques est, en 
particulier, lors d'une eventuelle etape de compression, 
de permettre aux spheroides de se deformer 
plastiquement , et ainsi d' absorber une partie des 
15 contraintes qu'ils subissent, si bien que leur surface 
n'est pas fissuree ou dechiree. 

Les excipients peuvent etre avantageusement choisis 
parmi les huiles partiellement hydrogenees, la cire 
d'abeille, la cire de carnauba, les cires de paraffine, 
20 les cires de silicone, les alcools gras et les acides 
gras en C12-C18, les glycerides semi-synthetiques 
solides, les monoester-diesters ou triesters du 
glycerol, les polyoxyethyleneglycols , les glycerides 
polyoxyethylenes glycosyles, et leurs melanges. 
25 La couche contenant au moins un excipient 

thermoplastique est enrobee d*un film souple et 
deformable, comprenant un materiau polymerique, dont la 
temperature de transition vitreuse est inferieure a 
environ 30**C, de preference inferieure a environ 20*C. 
30 Le film polymerique comprend un materiau 

polymerique qui est, soit un polymere, soit un melange 
d'au moins un polymere et d'un plastif iant . 



wo 99/26608 



PCT/IB98/01911 



5 

Le film polymerique peut servir selon les cas a 
proteger le principe actif vis a vis de 1 'environnement 
(degradation par la lumiere, par I'humidite ambiante) , a 
masquer le gout du principe actif, ou a modifier sa 
5 . liberation (liberation prolongee, . retardee ou 
programmee) . 

Le polymere est de preference un polymere ou un 
copolymere acrylique, vinyiique ou cellulosique . 

On entend par plastifiant un produit permettant de 
10 diminuer la temperature de transition vitreuse du 
polymere . 

Le plastifiant est de preference choisi parmi le 
triethyl citrate, 1 'acetyl triethyl citrate, le tributyl 
citrate, 1 'acetyl tributyl citrate, la triacetine, le 

15 diethyl phtalate, les polyethylene glycols, les 
polysorbates, les glycerides mono- et diacetyles, et 
leurs melanges . 

Les proprietes roecaniques du film polymerique, en 
particulier le pourcentage d' elongation et la resistance 

20 a la rupture, peuvent servir de cri teres de selection du 
polymere et/ou du plastifiant. Ces caracteristiques 
mecaniques peuvent en outre etre determinees par la 
methode decrite dans les normes DIN53 455 et ISO/RI 184. 
Dans le cadre de la presente invention, on choisi t 

25 de fagon preferentielle un polymere ou un melange 
polymere/plastif iant ayant un pourcentage d' elongation 
superieur a environ 50 %, pour enrober des spheroides 
destines a etre comprimes. 

A titre d'exemple le polymere Eudragit NE30D€> 

30 commercialise par la societe ROHM, qui est un copolymere 
neutre d' esters d'acides acrylique et methacrylique sous 
forme d*une dispersion aqueuse a 30%, presente un 
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pourcentage d' elongation de 600% et une resistance a- la 
rupture egale a 8 N/mm^ ce qui le rend particulierement 
souple et deforznable. 

Selon une premiere variante de 1* invention, le ou 
5 les principes actifs sont disperses dans la masse du 
noyau . 

Selon une deuxieme variante, le ou les principes 
actifs sont disperses dans la couche contenant au moins 
un excipient thermoplastique . 
10 Selon une troisieme variante,' le ou les principes 

actifs sont appliques a la surface du noyau, puis 
recouverts d'une couche contenant au moins un excipient 
thermoplastique . 

Le principe actif peut etre protege, dans I'une des 
15 quatre variantes precedentes, en lui associant un agent 
antioxydant et/ou en I'enrobant d'un film de protection. 

Enfin, selon une quatrieme et derniere variante, le 
ou les principes actifs sont disperses dans la masse du 
noyau et dans la couche contenant au moins un excipient 
20 thermoplastique. 

Les spheroides selon 1 'invention peuvent 
avantageusement etre enrobes d'une couche externe 
hydrodispersible . 

La couche externe assure la cohesion desdits 
25 spheroides lors d'une eventuelle etape de compression, 
et assure le delitement en milieu aqueux du comprime 
obtenu . 

La couche externe hydrodispersible est de 
preference constituee d'un polymere acrylique, vinylique 
30 ou cellulosique. 
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La presente invention a egalement pour objet le 
procede de preparation des spheroides decrits 
precedemment , 

La fabrication des noyaux peut etre realisee par 
5 . montage en turbine a partir de cristaux calibres de 
saccharose, ou par extrusion-spheronisation. 

Lorsque les noyaux sont prepares par extrusion- 
spheronisation, le principe actif peut etre melange a la 
masse extrudee-spheronisee « 
10 Selon le procede de preparation de 1* invention la 

couche contenant au moins un excipient thermoplastique, 
le film contenant un materiau polymerique, et 
eventuellement la couche de protection externe sont 
successivement deposes sur les noyaux par pulverisation, 
15 dans une turbine de granulation, dans une turbine 
perforee, en lit d'air fluidise ou par tout autre moyen 
approprie . 

Le procede selon 1* invention comprend deux ou trois 
etapes selon que l*on souhaite preparer des spheroides 
20 comportant une couche externe hydrodispersible ou non. 

Les spheroides comportant une couche externe 
hydrodispersible sont particulierement adaptes a la 
preparation de comprimes. 

La premiere etape, appelee etape de montage, 
25 consiste a deposer le ou les excipients thermoplastiques 
sur les noyaux. La preparation de montage peut se 
presenter, selon les cas, sous forme de dispersions 
solides en milieux aqueux ou organiques, sous forme de 
solutions, sous forme d' emulsions, ou a I'etat fondu. 
30 Lorsque le principe actif est disperse dans la 

masse de la couche contenant au moins un excipient 
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thermoplastique, le principe actif est incorpore a la 
preparation de montage. 

Selon une autre variante du precede selon 
!• invention, le principe actif peut etre fixe par 
5 . poudrage sur les noyaux neutres prealablement mouilles 
avec la preparation de montage. 

La deuxieme etape du precede selon 1' invention 
consiste a deposer le film polymerique permettant 
d' assurer la protection du principe actif, le masquage 
10 de gout ou la liberation modifiee du principe actif. La 
preparation d'enrobage polymerique peut se presenter 
sous forme de solutions ou de dispersions en milieu 
aqueux ou organique. 

La troisieme etape facultative du precede selon 
15 1 'invention consiste a deposer la couche externe de 
protection en pulverisant la preparation d'enrobage qui 
peut se presenter sous forme de solution ou de 
dispersion en milieu aqueux ou organique. 

En fonction des besoins, on peut avantageusement 
20 a j outer aux preparations de montage et d'enrobage un 
agent anti-adherant tel que le talc, un plastifiant tel 
que le polyethylene glycol , un agent antioxydant tel que 
le dl -alpha- tocopherol . 

A la couche externe de protection on peut 
25 avantageusement a j outer un agent desintegrant de fapon a 
accelerer la liberation des spheroides en milieu aqueux, 
lorsque ceux-ci ont ete comprimes- 

L' agent desintegrant est par exemple la 
carboxymethylcellulose reticulee, la 

30 polyvinylpyrrolidone reticulee ou le carboxymethyl 
amidon sodique. 
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La presente invention a egalement pour objet les 
preparations pharmaceutiques mul tiparticulaires 

contenant les spheroides decrits precedemment 
susceptibles d^etre obtenus par le precede de 
5 . 1 * invention . 

Les preparations pharmaceutiques mul tiparticulaires 
selon 1 'invention sont de preference sans la forme de 
gelules remplies desdits spheroides, ou de comprimes 
desdits spheroides, 
10 Lesdits comprimes sont avantageusement prepares 

sans 1' addition subs tantielle de substances auxiliaires. 
On peut a j outer aux spheroides avant la compression, 
jusqu'a 5 % en poids d'un agent lubrifiant comme le 
talc. 

15 Lesdits comprimes comprennent avantageusement des 

de spheroides proteges par une couche hydrodispersible 
constituee par un polymere acrylique, vinylique, 
cellulosique ou un excipient thermoplastique 
hydrodispersible, ou tout autre excipient soluble en 

20 milieu aqueux. 

Cette couche a pour role d' assurer la cohesion des 
spheroides entre eux, d' assurer ainsi la durete du 
comprime, et de permettre au comprime de se desagreger 
lorsc[u'il est plonge en solution. 

25 Les comprimes selon 1' invention sont dispersibles 

en solution et restituent des spheroides ihdependants , 
de sorte que le profil de liberation du comprime et des 
spheroides qui le constituent sont pratiquement 
equivalents . 

30 En effet, les comprimes selon 1 'invention 

permettent la delivrance de spheroides sans que le 
profil de liberation du ou des principes actifs qu'ils 
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contiennent ne soit alter© sous I'effet de la 
compression . 

Les comprimes selon 1' invention peuvent etre 
composes uniquement des spheroides selon 1 ' invention ou 
5 . d*un melange de spheroides et de spheroides placebos, 
c'est-a-dire des spheroides conferment a la presente 
invention mais depourvus de principe actif . 

Les contraintes exercees sur les spheroides, lors 
de I'etape de compression, peuvent varier de 5 kN a 50 
10 kN mais de preference entre 5 kN et 15 kN. 

La durete des comprimes est de preference comprise 
entre 10 N et 100 N, plus pref erentiellement entre 10 N 
et 50 N. 

Le temps de desagregation des comprimes en milieu 
15 aqueux a 37 *C est inferieur a 60 min. 

Les comprimes selon 1* invention ont de preference 
une masse comprise entre 0,1 g et 1 g. 

Leur forme peut etre ronde, ovale, oblongue, 
presenter une surface plate ou concave, et presenter des 
20 gravures ou des barres de secabilite. 

Les comprimes selon 1 'invention peuvent faire 
I'objet d'un enrobage final de protection ou de 
coloration. 

La presente invention sera plus particulierement 
25 decrite a I'aide des exemples suivants.et de la figure 
unique c[ui ne doivent pas etre consideres comme 
limitatifs de 1' invention. 

La figure unique represente le pourcentage massique 
de dissolution in vitro d'un principe actif particulier, 
30 I'isosorbide mononitrate, pour les spheroides selon 
1' invention non comprimes (courbe 1) et pour un comprime 
de spheroides selon 1' invention (courbe 2) . 
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EXEMPLE 1 

Etape de montage 

- Preparer une solution aqueuse de montage contenant le 
5 principe actif et de 1 ' hydroxypropyl -methyl -cellulose 

(Pharmacoat 603® commercialise par la societe 
SHIN ETSU) , 

Dans une turbine perforee, pulveriser la solution 
decrite precedemment a la surface de Neutres 2 6® 
10 (commercialises par NP Pharm) de fagon a obtenir une 

enveloppe composee de Pharmacoat 603® et de principe 
actif/ 

- Transferer la charge ainsi obtenue dans une turbine 
conventionnelle; chauffer la charge jusqu*a une 

15 temperature d' environ 50*C, 

- Appliquer par poudrage sur la charge chaude en 
rotation du Precirol® atomise (commercialise par la 
societe Gattefosse) . Le Precirol® est un compose 
thermoplastique qui, par ramollissement et etalement 

20 au contact de la . charge maintenue a 50**C, va foxrmer 
un film uniforme autour des noyaux. 

- Pour reduire le collage entre les noyaux, du talc 
peut etre ajoute au Precirol®* 

25 Etape d'enrobage 

La charge obtenue precedemment est divisee en deux. Une 
partie seulement est enrobee: 

- Preparer une solution aqueuse composee d'un polymere 
acrylique, I'Eudragit RS30D® (commercialise par la 

30 societe ROHM) et d'un plastifiant le Myvacet 9.45® 

(commercialise par la societe Eastman Kodak) , 
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- Dans une turbine perforee, pulveriser la solution 
d'enrobage sur les noyaux montes, 

Secher la charge ainsi obtenue. 

5 . Etape de melange 

- melanger dans les proportions massiques 27/73 la 
partie enrobee et la partie montee; le detail des 
compositions des deux lots et du melange apparait ci- 
dessous : 

10 



Composition 


Noyaux 


Noyaux 


Melange(g) 


Melange 




montes(g) 


enrobes(«») 




(%) 


Neutre 26® 


25.4 


59.2 


84.6 


56.1 


Isosorbide 


5.9 


13.8 


19.7 


13.1 


Mononitrate 










(Principe actif) 










Pharmacoat 603® 


1.0 


2,2 


3.2 


2.1 


Precirol® 


6.5 


15.1 


21.6 


14.3 


Talc 


1.3 


3 .0 


4.3 


2,9 


Eudragit RS30D® 
Myvacet 9.45® 




14.4 


14,4 


9,6 




2,9 


2.9 


1.9 


Total 


40,1 


110,6 


150.7 


100,0 



Etape de compression 

Le melange de spheroides est comprime sur une presse 
alternative Frogerais OA. 

15 

Resultats de dissolution in vitro: 

Un test de dissolution in vitro est realise sur les 
comprimes selon la methode decrite dans la pharmacopeee 
(USP XXIII, <711> appareil 2). 
20 Conditions : 

appareil a palette tournante, 
- milieu : pH 6,0, 500 ml, 37 *C. 
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Le principe actif est dose par spectropho tome trie 
ultra-violet. 



Le tableau suivant donne le pourcentage de principe 
actif libere par les spheroides avant et apres 
compression en fonction du temps: 



Temps (h) 


Spheroides 
Pourcentage massique 
d' Isosorblde 
Mononitrate libere 
(%). 


Comprtmes dispersibles 
Pourcentage massique 
d' Isosorbide 
Mononitrate libere 
(%) 


0 


0 


0 


1 


28,2 


34.8 


4 


62,2 


• 63.2 


8 


86,4 


80.9 



10 Les resultats presentes sur la figure unique montrent 
qu'il n'y a pas de difference significative entre les 
profils de dissolution du principe actif avant et apres 
compression. 

15 EXEMPLE 2 

Etape de montage 

Preparation de la suspension de montage 

Peser les excipients dans les proportions indiquees ai- 
des sous . 

20 
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Matieres 


Ouantitdr q) 


Pourcentaf»e 


CODEfNE 


100.0 


52,1 % de Textrait sec 


Cire Novata AB® 


38.0 


19,8 % de Textrait sec 


PEG 6000 


13.0 


6,8 % de Textrait sec 


Polysorbate 80 


6.0 


3,1 %de Textrait sec 


dl-a-tocopherol 


10,0 


5,2%derextrait sec 


Talc 


25,0 


13,0%de rextrait sec 


Eau purifiee 


233,0 


100 %du solvant 



Teneur en extra! t sec : 45,2 % 



- Chauffer I'eau purifiee a 37*C, 

- Ajouter le PEG 6000 (Empakol® - commercialise par 
5 ICI) et le faire fondre jusqu'a obtenir une solution 

homogene , 

- Chauffer la cire Novata AB® (commercialisee par 
Henkel) a 37 *C, 

- Ajouter a la cire le polysorbate 80 (commercialise 
10 par ICI) et le dl -a- tocopherol (commercialise par 

Roche) , 

- Melanger a 37 ^C, a I'aide d'un agitateur de type 
Heidolph la solution aqueuse et la solution huileuse 
afin d' obtenir une emulsion de type huile dans eau, 

15 - Refroidir de fagon a ramener la temperature aux 
environs de 25'C, 

- Ajouter le principe actif , 

- Broyer la suspension a I'aide d'une turbine de type 
Ultra-Turrax®, 

20 - Ajouter en final le talc et maintenir la suspension 
sous agitation pendant 1' operation de montage. 
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Montage sur des noyaux neutres 

- Placer 550 g de neutres taille 30 (commercialise par 
NP-PHARM) , dans une turbine a drageification, une 
turbine perforee ou un lit d'air fluidise, 

5 . - Effectuer le montage par pulverisation en continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 

- Maintenir la temperature entre 20 et 23''C pendant 
toute 1 ' operation , 

- Tamiser la masse de microgranules obtenue. 

10 



Formule finale : 



Matieres 


Pourcentage 


Neutres 30® 


74,1 % 


CODEINE 


13.5% 


Cire Novata AB® 


5,1 % 


PEG 6000 


1,8% 


Polysorbate SO 


0,8 % 


dl-a-tocopherol 


1,3% 


Talc 


3.4 % 


Teneur theorique en CODEINE 


135 mg/g 



Etape d'enrobage 

1 / Preparation de la suspension d'enrobage a liberation 
15 prolongee 

- Peser les excipients d'enrobage suivants dans les 
proportions indiquees : 



20 



wo 99/26608 



PCT/IB98/01911 



16 



Matiercs 


Quaniite(g) 


Pourcentage 


Eudragit^fE30D® 


40.0 


80,0 % d^cxirait sec 


PEG 600Q 


10.0 


20,0 % d^exirait sec 


Eau purifiee 


158.0 


100 %du solvant 



Teneur en extra! t sec : 24,0 % 



- Placer I'eau purifiee dans un recipient sous 
agitation, 

5 - Solubiliser le PEG 6000 jusqu' a obtention d' une 
solution homogene, 

- Ajouter lentement I'Eudragit NE 30D® (commercialise 
par la societe ROHM), agiter jusqu'a obtenir une 
suspension homogene , 

10 - Maintenir 1' agitation pendant toute la phase 
d' enrobage. 

Enrobaqe des spheroides montes 

Placer une fraction des microgranules obtenus selon 
15 I'exemple 1 dans une turbine perforee bu un lit d'air 

fluidise, 

- Effectuer 1' enrobage de spheroides montes par 
pulverisation continue de la suspension decrite ci- 
dessus en maintenant le lit de spheroides a une 

20 temperature inferieure a 25*C, 

- Secher puis tamiser la masse ainsi obtenue. 



25 



2 / Preparation de la suspension d^ enrobage de 



protection 

Peser les excipients d' enrobage suivants dans les 
proportions indiquees : 
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Matieres 


Quantiie (g) 


Pourcentage 


Opadry OYB® 


95,0 


95.0%d*extrait sec 


PEG 6000 


5,0 


5,0%d*extrail sec 


Eau purifiee 


1000 


100 %du solvant 



Teneur en extrait sec : 10,0 % 



- Placer I'eau purifiee dans un recipient sous 
5 agitation, 

Solubiliser le PEG 6000 jusqu'a obtention d' une 
solution homogene, 

- Ajouter lentement 1' Opadry OYB® (commercialise par la 
societe COLORCON) , agiter jusqu'a obtenir une 

10 solution homogene, 

- Maintenir 1' agitation pendant toute la phase 
d' enrobage. 

Enrobage des spheroides a liberation prolonqee 

- Placer une fraction dies spheroides obtenus 
precedemment dans une turbine perforee ou un lit 
d'air fluidise, 

- Effectuer 1' enrobage de spheroides a liberation 
prolongee par pulverisation continue de la solution 
decrite ci-dessus en maintenant le lit de spheroides 
a une temperature inferieure a 25^C, 

- Secher a 30**C/35-C en fin d' enrobage puis tamiser la 
masse ainsi obtenue. 



15 



20 
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Formule finale correspondant a 35 % p/p d'enrobage a 
liberation prolongee et a 5 % p/p d'enrobage de 
protection : 



Matieres 


Pourcentage 


Neutres 30® 


44,9 % 


CODEINE 


8.2 % 


Cire Novata AB® 


3,1 % 


PEG 6000 


S,3 % 


Polysorbate 80® 


0,5 % 


dl-a-tocopherol 


0,8 % 


Talc 


2,1 % 


Opadry OYB® 


4.1 Vo 


Eudragit NE 30D® 


28,0 % 


Teneur theorique en CODEINE 


S2 mg /g 



5 



Les spheroides sont ensuite comprimes sur une machine 
instrumentee rotative de type Fette P1200. Les forces de 
compression appliquees se situent entre 10 kN et 30 kN. 



Caracteristiques des comprimes mesurees sur 10 unites : 



Dosage 


Poids 
moyen 


Taille IxLxh 
(mm) 


Durele 


Friabilite 


Desagregation 


29.93 mg/g 


365 mg 


12.5x7.5x4,8 


20 N 


<0,l% 


45 min 



Resultats de dissolution in vitro : 
Conditions : 
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- appareil de dissolution a palette conforme a la norme 
tiSP XXIII, <711> appareil 2, 
5 . - milieu : 900 ml d' eau purifiee a 37°C agite a 100 
tours/minutes . 

Le principe actif est dose par HPLC a la longueur 
d'onde 285 nm. 

Le tableau suivant donne le. pourcentage de principe 
10 actif libere par les spheroides avant et apres 
compression en fonction du temps. 





Spheroides 


Comprimes dispersibles 


Temps (h) 


Pourcentage de CODEiNE 


Pourcentage de CODEfNE liberee 




liberee 




1 


20.5 


24,5 


2 


45,9 


52.3 


3 


63,9 


73.4 


4 


75,4 


85.0 


6 


89.4 


94.4 


S 


90.5 


97.1 



EXEMPLE 3 
15 Etape de montage 

Preparation de la suspension de montage 

Peser les excipients dans les proportions indiquees ci- 
dessous 



20 
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Matieres 


Quantite (g) 


Pourcentage (%) 


Sulfate de morphine 


183.54 


19,77 


Diethylphtalate 


27,57 


2.97 


Talc 


13.76 


1.48 


Eau 


703,68 


75,98 



Teneur en extrait sec :24,22 % 



5 

Mode opera toi re 

Dans un recipient Inox, introduire successivement I'eau 
purifiee puis sous agitation le principe actif par 
petites quantites. Ajouter progress ivement tou jours 
10 sous agitation le diethylphtalate puis le talc. 

Melanger la suspension a I'aide d'une turbine ultra- 
Turrax®. 

Montage sur noyaux Neutres 
15 Placer 153 g de Neutres 26® dans une turbine a 
drageification ou turbine perforee au lit d'air 
fluidise, 

Effectuer le montage du principe actif par pulverisation 
continue de la suspension decrite ci-dessus. 

20 

Enrobaqe protecteur 

Peser dans un recipient Inox les excipients suivants : 
Precirol® : 36,85 g 
Talc : 14,74 g. 

25 
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Proceder au melange de poudres (utilisation d'un 
melangeur cubique ou planetaire) . 

Application du melange sur les granules 

5 

Introduire dans la cuve de I'appareil retenu (turbine 
conventionnelle, lit d'air fluidise, turbine 
perforee) les granules actifs. 

Rechauffer ces microgranules jusiqu'a obtention d'une 
10 temperature d' environ 50*C. 

- Appliquer par poudrage le melange ci-dessus decrit et 
dans le cas d' utilisation de la technologie du lit 
d'air fluidise, par pulverisation du melange fondu. 

15 Enrobage primaire 

- peser dans un recipient Inox les excipients ci-dessus 



Matieres 


Quantite (g) 


Pourcentage 


Endragit NE 30D® 


150,7-1 g 


65.1 


Talc 


5.6 g 


2.0 


Eau 


91.3 g 


32.9 



Teneur en extrait sec : 21,5 %. 



20 - Mettre sous agitation et homogeneiser a I'aide d' une 
turbine Ul tra-Turrax® la suspension decrite ci- 
dessus . 

- Effectuer I'enrobage des granules decrits 
precedemment par pulverisation continue de la 
25 suspension preparee ci-dessus en maintenant, quelle 
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que soit la technologie retenue, une temperature du 
lit de granules inferieure a 23**C. 

E nrbbage s econdai re 

5 

- Peser dans un recipient Inox les excipients ci- 
dessous . 



Matieres 


Quanttte (g) 


Pourcentage 


Pharmacoat 603® 


14.4 


7.4 


PEG 400 


1.5 


0.77 


Eau 


17S.1 


91,8 



10 

Incorporer successivement dans I'eau, le PEG puis le 
Pharmacoat® sous agitation et maintenir celle-ci 
jusqu'a complete dissolution. 
- Effectuer I'enrobage des granules decrits 
15 precedemment par pulverisation continue de la 

solution preparee ci-dessus. 



20 



25 
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Formule finale 



Matieres 


Pourcentage massique 


Neutres 26® 


30,28 


Sulfate de morphine 


36.33 


Diethylphtalate 


5.46 


Talc 


6,74 


Precirol® 


7.29 


Eudragit NE SOD® 


10,73 


Pharmacoat 603® 


2,85 


PEG 400 


0,29 



Teneur theorique en sulfate de morphine : 235,67 mg/g. 



5 Les spheroides sont ensuite comprimes sur une 

machine instrumentee rotative de type Fette P1200. 

Les forces de compression appliquees se situent 
entre 10 KN et 30 KN. 

10 Caracteristiques des comprimes obtenus 



Dosage 


Poids moyen 


Taille IxLxh 


Durete 


99.8 mg/g 


423.5 mg 


12.5x7,5x5.2 


19 



Resultats de dissolution in vitro. 



15 Conditions : 

Appareil de dissolution a palettes conformes a la 
norme (USP XXIII, <711> appareil 2). 
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Milieu 500 ml, Eau purifiee a 37"C. 
Vitesse d' agitation 100 tours /mi nu te . 
Le principe actif est dose par U.V en continu aux 
longueurs d' onde : 285-320 nm. 

5 . 





Spheroides 


Comprimes 


Temps 


Pourcentage de sulfate de morphine 


Pourcentage de sulfate de 




libere 


morphine libere 


0 


0 


0 


1 


8 


13 


2 


32 


30 


n 
J 


51.4 


46 


4 


64,5 


65.2 


■ 6 


79,8 


90.2 


8 


88 


96 
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REVEND I CATIONS 

1. Spheroides contenant un ou plusieurs principes 
actifs, a 1' exception de la tiagabine, comprenant: 

5 - un noyau et/ou une couche enrobant ledit noyau 
contenant au moins un excipient thermoplastique, dont 
la consistance est pateuse a semi-solide a une 
temperature de I'ordre de 20*^0, et dont la 
temperature de fusion est comprise entre environ 25*C 

10 et environ 100**C, enrobee d' 

- un film souple et deformable, a base d'un materiau 
polymerique, en particulier un film dont la 
temperature de transition vitreuse est inferieure a 
environ 30**C, qui assure, soit la protection, soit le 

15 masquage du gout, soit la liberation modifiee et 

controlee du ou des principes actif s . 

2 . Spheroides selon la revendication 1, caracterises en 
ce que 1 'excipient thermoplastique est choisi parmi 

20 les huiles partiellement hydrogenees, la cire 

d*abeille, la cire de carnauba, les cires de 
paraffine, les cires de silicone, les alcools gras et 
les acides gras en C12~C18, les glycerides semi- 
synthetiques solides, les monoester-dies ters ou 

25 triesters du glycerol, les polyoxyethyleneglycols, 

les glycerides polyoxyethylenes glycosyles, et leurs 
melanges . 

3. Spheroides selon la revendication 1 ou 2, 
30 caracterises en ce que la temperature de transition 

vitreuse du film souple et deformable est inferieure 
a environ 20*C. 
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4 . Spheroides selon I'une des revendications 1 a 3, 
caracterises en ce que le materiau polymerique est un 
polymere ou un melange d'au moins un polymere et d'un 

5 plastifiant. 

5. Spheroides selon la revendication 4, caracterises en 
ce que le plastifiant est choisi parmi le triethyl 
citrate, 1 'acetyl triethyl citrate, le tributyl 

10 citrate, 1 'acetyl tributyl citrate, la triacetine, le 

diethyl phtalate, les polyethyleneglycols , les 
polysorbates , les glycerides mono- et diacetyles, et 
leurs melanges. 

15 6. Spheroides selon I'une des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que le materiau polymerique 
presente un pourcentage d' elongation superieur a 
environ 50%. 

20 7. Spheroides selon I'une des revendications 
precedentes, caracterises en ce qu'ils sont enrobes 
d'une couche externe hydrodispersible qui assure la 
cohesion desdits spheroides lors d'une eventuelle 
etape de compression et qui assure le delitement en 

25 milieu aqueux du comprime obtenu. 

8. Spheroides selon la revendication 7, caracterises en 
ce que la couche externe hydrodispersible est 
constituee d'un polymere acrylicfue, vinylique ou 
30 cellulosique. 
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9. Spheroides selon I'une des revendications 1 a 8, 
caracterises en ce que le ou les principes actifs 
sont disperses dans la masse du noyau. 

5. 10. Spheroides selon I'une des revendications 1 a 8, 
caracterises en ce que le ou les principes actifs 
sont disperses dans la couche contenant au moins un 
. excipient thermoplastique. 

11. Spheroides selon I'une des revendications la 8, 
caracterises en ce que le ou les principes actifs 
sont disperses dans la masse du noyau et dans la 
couche contenant au moins un excipient 
thermoplastique . 

12. Spheroides selon I'une des revendications la 8, 
caracterises en ce que le ou les principes actifs 
sont appliques a la surface du noyau, puis 
recouverts d'une couche contenant au moins un 
excipient thermoplastique. 

13. Precede de preparation des spheroides selon I'une 
des revendications 1 a 12, caracterise en ce que la 
couche contenant au moins un excipient 

25 thermoplastique, le film contenant un materiau 

polymerique, et eventuellement la couche externe, 
sont successivement deposes sur les noyaux par 
pulverisation, dans une turbine de granulation, dans 
une turbine perforee, en lit d'air fluidise ou par 

30 tout autre moyen approprie. 



10 



15 



20 
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14. Preparations pharmaceutiques multiparticulaires 
contenant les spheroides selon I'une des 
revendi cations 1 a 12 susceptibles d'etre obtenus 
selon le procede de la revendication 13. 

5 

15. Preparations pharmaceutiques selon la revendication 
14, caracterisees en ce qu'elles sont sous la forme 
de gelules remplies desdits spheroides. 

10 16. Preparations pharmaceutiques selon la revendication 
14, caracterisees en ce qu'elles sont sous la forme 
de comprimes desdits spheroides. 

17. Procede de fabrication des preparations selon la 
15 revendication 16, caracterise en ce que les 

comprimes sont prepares sans I'ajout d'une quantite 
substantielle d'une substance auxiliaire. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterrse en ce 
20 qu'on ajoute aux spheroides avant la compression, 

jusqu'a 5 % en poids d' un agent lubrifiant comme le 
talc. 
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